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@ Mehrschichtige Zubereitung zur gesteuerten, pulsartigen Abgabe von Wirkstoffen 

@ Eine mehrschichtige Zubereitung zur gesteuerten, 
pulsartigen Aufgabe von Wirkstoffen ist dadurch gekenn- 
zeichnet, da& die Zubereitung mindestens vier Schichten 
aufweist, von denen mindestens zwei nicht benachbarte 
Schichten einen beliebigen Wirkstoff A enthalten. 



s 

CO 

m 
o> 



BUNDESDRUCKEREI 04.01 102 025/344/1 



13 



DE 199 56 486 A 1 



10 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine mehrschichtige Zubereitung 
zur gesteuerten, pulsartigen Abgabe von Wirkstoffen. 

Bei den meisten Darreichungsformen fur Wirkstoffe, vor 
allera bei Arzneiformen, wird ein moglichst gleichmaBiger 
zeitlicher Verlauf der Wirkstofifabgabe angestrebt. Aller- 
dings gibl es Anwendungssituationen, in denen eine solche 
gleichmaBige Wirkstofffreisetzung weniger zweckmaBig ist, 
so daB nach Wegen gesucht werden muB, mit denen eine pe- 
riodisch verlaufende, pulsartige Freisetzung ermoglicht 
wird. 

Der Einsatz von Darreichungsformen mit pulsartiger 
Freisetzungscharakteristik ist beispielsweise bei der Niko- 

tin-Substitution zur Raucherentwohnung, moglicherweise 15 che pharmakologisch unwirksam ist und lediglich als Trenn- 
auch bei Substitutionstherapien anderer Suchterkrankungen, schicht dient. Hier dient der Schichtaufbau lediglich dazu, 
von groBem Vorteil. zwei inkompatible Wrkstoffe in raumlicher 'ftennung zu 

Der Nikotinkonsum, vor allem mittels Zigaretten, steht halten. 
immer starker im Vordergrund des offentlichen Interesses, Aus der US 5 650 169 ist ebenfalls eine Dreischichtta- 

nicht nur wegen seiner gesundheitsschadlichen Wirkung fur 20 blette bekannt, bei welcher sich zwischen zwei wirkstoffhal- 



Hne weitere nikotinhaltige Daireichungsfom ist aus der 
US 5 525 351 bekannt. Diese besteht aus zwei nikotinhalti- 
gen Schichten, wobei die erste eine schnelle und die zweite 
eine langsame Nikotinfieisetzung bewirkt Auch in diesem 
Fall laBt sich eine wiederholte, pulsartige Freisetzung nicht 
erzielen. 

Neben diesen nikotinhaltigen Darreichungsformen sind 
aus dem Stand der Technik auch andere mchrschichtig auf- 
gebaute Darreichungsformen bekannt, welche sich grund- 
satzUch zur sukzessiven Abgabe von Wirkstoffen eignen. 

In der EP 0 348 683 ist eine aus drei Schichten beste- 
hende Tablette beschrieben. Diese enthalt in zwei Schichten 
zwei Wirkstoffe, die nicht zueinander kompatibel sind. Zwi- 
schen diesen beiden Schichten Uegt eine dritte Schicht, wel- 



den Raucher seibst, sondem auch wegen der Problematik 
des Passivrauchens und der damit verbundenen Belastigung 
Oder gesundheitlichen Schadigung weiterer Personen. Daher 
sind Wirkstoffe und Darreichungsformen auf dem Markt, 
welche eine allmahliche Entwohnung des Rauchers vom 
taglichen Nikotinbedarf zum Ziele haben. Bei anderen Pro- 
dukten steht nicht der Entwohnungseffekt im Vordergrund, 
sondem sie sollen lediglich die benotigte Nikotinmenge in 
einer Form bereitstellen, welche ohne die storenden und ge- 
sundheitsschadlichen Nebeneffekte des Rauchens konsu- 
miert werden kann. Bekannte Vertreter dieser Gruppen sind 
beispielsweise Nikotinpflaster und Nikotinkaugummis. 

Fiir den Erfolg einer Nikotin-Substitutionstherapie ist es 
wichtig, daB der Aspekt des Genusses nicht vemachlassigt 
wird. Eine wichtige Rolle scheint dabei die pulsartige Ver- 
abreichung des Nikotins zu spielen, wie dies beim Rauchen 
einer Zigarette geschieht. Offensichtlich ist nicht eine kon- 
stante, kontinuierliche Nikotinzufiihr fiir den GenuB aus- 
schlaggebend, sondem eine unstetige, stoBweise, in Tnter- 



tigen Schichten eine Barriereschicht befindet. Die Tablette 
ist als Ganzes - bis auf eine kleine SteUe - mit einer imper- 
meablen Polymerschicht umhullt. Der Schichtaufbau ist da- 
bei nicht konzentrisch. 
25 Eine Variante der vorstehenden Darreichungsform ist in 
der US 4 865 849 bzw. EP 0 274 734 beschrieben. Hierbei 
ist die Barriereschicht und die zweite wirkstoffhaltige 
Schicht mit einer impermeablen, wasserunloslichen, aber im 
alkalischen Milieu loslichen Umhiillung uberzogen. Damit 
30 werden diese Schichten erst nach Zerstorung bzw. Auflo- 
sung der Umhiillung physiologisch zuganglich. Innerhalb 
der Umhiillung konnen auch mehr als zwei Schichten vor- 
liegen. Wie bei dem in der US 5 650 169 beschriebenen 
Mehrschichtensystem ist auch hier der Aufbau nicht kon- 
35 zentrisch. 

Eine mehrschichtige Darreichungsform mit besonderen 
Eigenschaften ist aus der US 5 575 819 bekannt. Hierbei 
handelt es sich um Pollenkomer, welche mit Wirkstoff ge- 
fiillt werden und anschlieBend mit einer mehrschichtigen 



vallen erfolgende Verabreichung eventuell unterschiedlicher 40 Hulle versehen werden, wobei die umgebenden Schichten 



Dosen. Der Raucher bewirkt diesen Effekt durch entspre- 
chend lange Zeitintervalle zwischen den einzelnen Ziigen, 
und durch deren Dauer 

Dagegen stellen die bisher bekannten Darreichungsfor- 
men zur Nikotinsubstitution den Wirkstoff Nikotin nicht in 
einer Abfolge von pulsartigen Wirkstoffspitzen bereit, son- 
dem vielmehr als konstanten Wirkstoffstrom. Hierbei wird 
zwar ein weitgehend konstanter Wu-kstoffspiegel erreicht, 
jedoch wird dem GenuBaspekt nicht geniigend Rechnung 
getragen. Es ist zu vermuten, daB Darreichungsformen, wel- 
che eine pulsartige Nikotinfreisetzung bewirken, einen er- 
folgreicheren Substitutions- und Entwohnungseffekt auf- 
weisen. Zu dieser Annahme geben Untersuchungen AnlaB, 
welche zeigten, daB eine pulsartige Verabreichung eines ni- 
kotinhaltigen Nasensprays, zusatzlich zu einer konstanten 
Nikotinzufuhr mittels Hautpfl aster, eine signifikante Verbes- 
serung der Nikotinentwohnung bewirkte (Medical Tribune, 
16 Apr 1999, "Abschied vom blauen Dunst"; sowie: Blon- 
dale, T., Stapleton, J., British Medical Journal, Vol. 318, No. 
7179 (1999), p. 285-289). 

In der US 5 783 207 wird ein nikotinhaltiger Lutscher be- 
schrieben, welcher aus zwei oder mehreren nikotinhaltigen 
Schichten aufgebaut ist. Dabei konnen die Schichten unter- 
schiedliche Losungsgeschwindigkeiten aufweisen, und ins- 
besondere die auB erste Schicht kann als schnell fteisetzende 
Schicht ausgefuhrt sein. Wegen der Anwesenheit von Niko- 
tin in alien Schichten koinmt es alierdings nicht zu der wiin- 
schenswerten pulsartigen Freisatzung. 
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ebenfalls wirkstoffhaltig sein konnen. Zur >ferabreichung 
werden diese Pollenkomer in Kapseln, Tabletten etc. einge- 
bracht. Sie sind vor allem fur den tiermedizinischen Bereich 
vorgesehen. 

US 5 Oil 692 beschreibt eine mehrschichtige Darrei- 
chungsform, bei der nur jede zweite Schicht einen Wirkstoff 
enthalt. An ihrer Stimflache werden die geschichteten Lagen 
durch eine wasserunlosliche Schicht bedeckt; letztere be- 
deckt zusatzlich auch eine Seite der Lagen, 

Mit den genannten mehrschichtigen Darreichungsformen 
laBt sich eine periodische, pulsartige Freisetzungscharakte- 
ristik, wie sie etwa zum Zwecke der Nikotinentwohnung 
oder anderer vergleichbarer Anwendungssituationen beno- 
tigt wird, nicht oder nur annahemd erreichen. 

Deshalb war es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine 
Darreichungsforrm fur Wirkstoffe zu schaffen, welche eine 
gesteuerte, pulsartige Freisetzung von W^kstoffen ermog- 
Ucht. Im besonderen bestand die Aufgabe darin, eine niko- 
tinhaltige Zubereitung zu schaffen, welche aufgrund ihrer 
pulsartigen Freisetzungscharakteristik in besonderer Weise 
fiir die Nikotinentwohnung geeignet ist 

Uberraschenderweise gelingt die Losung der Aufgabe 
durch eine mehrschichtige Zubereitung gemaB Hauptan- 
spruch, welche mindestens vier Schichten aufweist, von de- 
nen mindestens zwei nicht benachbarte Schichten einen be- 
liebigen Wirkstoff A enthalten. Auf diese Weise kann, ab- 
hangig von Anzahl und Ausgestaltung der Schichten, iiber 
einen gewiinschten Zeitraum hinweg eine pulsartige Freiset- 
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ziing des Wirksto£fs A stattfinden. 

Vorzugswdse kdnnen diejenigen Schichten, oder zumin- 
dest einige dieser Schichten, welche den TA^rkstoflF A nicht 
enthalten, so ausgestaltet sein, daB sie langsamer aufgelost 
Oder erodieit werden als diejenigen Schichten, welche den 5 
Wirkstoff A enthalten. Dies kann durch unterschiediiche 
Schichtdicken erreicht werden, wie auch durch eine unter- 
schiediiche Zusammensetzung der einzelnen Schichten, 
Oder durch beides. Dabei kann die Auflosung oder Erosion 
der den Wrkstoff A nicht enthaltenden Schichten die 1,01 lO 
bis lOOOOOfache Zeit, vorzugsweise die 1,2 bis lOOOfache 
Zeit, besonders bevorzugt die doppelte bis lOOfache Zeit in 
Anspruch nehmen, bezogen auf die Zeit, die fur die Auflo- 
sung oder Erosion der Wiricstoff A enthaltenden Schicht be- 
notigt wird. Die Geschwindigkeit der Auflosung oder Ero- 15 
sion einzelner Schichten kann je nach Ausfuhrungsform der 
Erfindung zwischen einer Sckunde bis zu einem Monal be- 
tragen. Bevorzugt werden Losungsgeschwindigkeiten im 
Bereich von 1 Sekunde und 1 Tag, besonders bevorzugt im 
Bercich von 1 Sekunde und 10 Minuten. 20 

Des weiteren konnen die den Wirkstoff A enthaltenden 
Schichten, oder zumindest einige dieser Schichten, als 
schneU zerfallende, erodierende oder losliche Schichten 
ausgebildet sein, was zu einer entsprechend beschleunigten 
Wirkstoflffiieisetzung fiihrt ("quick release"), 25 

Durch geeignete Wahl der Loslichkeits- bzw. Erosions- 
bzw. Zerfallseigenschaften der Schichten laBt sich die Frei- 
setzungscharakteristik, speziell die Intervall-Lange zwi- 
schen den WirksLofFspitzen und die Pulsform steucm. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform haben die erfin- 30 
dungsgemaBen Zubereitungen einen konzentrischen, entwe- 
der zentralsymmetrischen Aufbau, beispielsweise kugelfbr- 
mig oder annahemd kugelformig (Fig, 1), oder einen ach- 
sensymmetrischen Aufbau (Fig, 2 u. 3), vorzugsweise lang- 
lich-eUipsoid oder zylinderfortnig. Die Schichten sind dabei 35 
konzentrisch, zwiebelschalenartig, um einen zentral befind- 
lichen Kern angeordnet, der die innerste Schicht darstellt. 
Dieser kann, je nach den Erfordemissen, ebenfalls den 
Wirkstoff A oder andere Wirkstoffe enthalten, oder frei da- 
von sein. 40 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform sind die einzel- 
nen Schichten als flachenformiges Laminat angeordnet, so 
daB kein konzentrischer Aufbau voriiegt. Auch hier befindet 
sich zwischen zwei den Wirkstoff A enthaltenden Schichten 
mindestens eine andere Schicht, die diesen Wirkstoff nicht 45 
enthalt. Dies schlieBt aber nicht aus, daB ein weiterer "^^k- 
stoff oder Hilfsstoffe in jeder beliebigen Schicht vorkom- 
men kdnnen. Fig. 4 zeigt eine solche Ausfuhrungsform in 
einer Schnittansicht (Fig. 4a) bzw. Aufsicht oder GrundriB 
(Fig. 4b), wobei die Form des Laminats runde oder eckige 50 
Strukturmerkmale aufweisen kann. Hierbei kann minde- 
stens eine der Schichten ein Haftkleber sein, der die einzel- 
nen Schichten zusammenfiigt. 

Um bei den in Fig. 4a im Schnittbild dargestellten flachi- 
gen Laminaten den Austritt von Wirkstoff an den Stimfla- 55 
chen des geometrischen Korpers zu verhindem, konnen 
diese Flachen mit mindestens einer wasserundurchlassigen 
Schicht (4) versehen sein. 

Sowohl bei flachigem oder wie auch bei konzentrischem 
Aufbau sind auch besondere Ausfiihrungsformen vorgese- 60 
hen, bei denen die mehrschichtige Zubereitung in Form ei- 
nes Lutschers ausgestaltet ist. Ansonsten konnen die erfin- 
dungsgemafien Zubereitungen in Form von Tabletten, Film- 
tabletten, Lutschtabletten oder Dragees hergestellt werden. 

Besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungsform, bei der 65 
Wurkstoff A durch Nikotin vertreten wird. Dabei wird die 
mehrschichtige Tablette als Lutschtablette gestaltct, wobei 
auf eine nikotinhaltige Schicht mit schneller Freisetzung- 



scharakteristik jeweils eine nikotinfreie Schicht folgt, wel- 
che sich nur langsam aufldst Dadurch wird beim Lutschen 
zunachst eine Wirkstoffspitze freigesetzt, anschlieBend muB 
die nachfolgende nikotinfteie Schicht durch Lutschen her- 
untergelost werden, bevor die n^chste nikotinhaltige Schicht 
zuganglich wird und eine weitere "^^rkstoffspitze abgeben 
kann. Durch mehrere solcher. Schichten kann also das Niko- 
tin-Dosierungsschema einer Zigarette simuliert werden. 
Durch einen derartigen Aufbau wird der Fordening nach ei- 
ner intervallartigen, pulsartigen Nikotinfreisetzung zur Er- 
reichung eines optimalen Entwohnungseffektes bestmoglich 
entsprochen. Selbstverstandlich umfaBt die Erfindung auch 
Ausfiihrungsformen der soeben beschriebenen Art, bei wel- 
chen Nikotin durch einen anderen Wirkstoff ersetzt ist. 

Die einzelnen Schichten konnen, unabhangig davon, ob 
sie wirkstoffhaltig sind oder nicht, zusatzlich Aromen, Farb- 
stoffe, zerfallsbeschleunigcnde Zusatzstoffe, Absorptions- 
beschleuniger oder SuBstoffe enthalten. Dabei konnen alle 
Schichten, einschlieBlich gegebenenfalls des Kerns, die 
gleichen Zusatzstoffe aufweisen. Ebenso sind von der Erfin- 
dung aber auch Ausfiihrungsformen mit umfaBt, bei denen 
die einzelnen Schichten, und gegebenenfalls der Kern, sich 
hinsichtlich des Gchalts an Zusatzstoffen unterscheiden. 

Besonders bevorzugt ist eine Variante der Erfindung, bei 
der jede zweite Schicht den Wirkstoff A enthalt, und ctie je- 
weils dazwischen liegende Schicht frei von Wurkstoff A ist, 
so daB sich eine altemierende Abfolge von wirkstoffhaltigen 
und wirkstoflffreien Schichten ergibt. Die Erfindung schlieBt 
auBerdem solche Ausfiihrungsformen mit ein, bei denen 
zwischen den Wirkstoff A enthaltenden Schichten zwei oder 
mehrere Schichten angeordnet sind, welche diesen W^k- 
stoff nicht enthalten. Dabei kann eine altemierende Folge 
eingehalten werden (Fig. 5), aber auch andersartige Anord- 
nungen (Fig. 6) konnen vorteilhaft sein. Die auBerste 
Schicht der Zubereitung kann ebenfalls "Wirkstoff A und/ 
Oder mindestens einen anderen ^rkstoff enthalten, sie kann 
aber auch, wenn es vorteilhaft ist, frei von Wirkstoffen sein. 

Vorzugsweise kann die mehrschichtige Zubereitung bis 
zu 60 den Wirkstoff A enthaltende Schichten aufweisen, 
wobei ein Aufbau aus 5 bis 30 solcher Schichten mehr be- 
vorzugt wird, und ein Aufbau aus 6 bis 15 solcher Schichten 
besonders bevorzugt wird. Die Gesamtanzahl der Schichten 
betragt gemaB Hauptanspruch mindestens vier, vorzugs- 
weise aber mindestens funf, besonders bevorzugt sind Aus- 
fQhrungsformen mit mindestens 10 Schichten. 

Die Schichtdicke der einzelnen Schichten liegt zwischen 
1 und 5000 pm, vorzugsweise zwischen 10 und 2000 pm, 
besonders bevorzugt zwischen 20 und 500 pm. Die Auswahl 
der Schichtdicke richtet sich unter anderem, wie oben be- 
schrieben, nach der gewunschten Erosions- oder Losungs- 
geschwindigkeit. Es sind sowohl Ausfiihrungsformen, bei 
welchen alle Schichten annahemd die gleiche Schichtdicke 
aufweisen, als auch solche, bei denen mindestens eine 
Schicht eine von den ubrigen Schichten abweichende Starke 
aufweisL, vorgesehen. 

Bei weiteren bevorzugten AusfLihrungsformen konnen 
die Schichten, unabhangig davon, ob sie Wirkstoff A enthal- 
ten oder nicht, einen oder mehrere andersartige Wirkstoffe 
enthalten. Insbesondere konnen die Schichten, welche kei- 
nen >\^kstoff A enthalten, mindestens einen weiteren, an- 
dersartigen Wirkstoff enthalten. Auch hier kann eine alter- 
nierende Abfolge eingehalten werden, aber auch andere An- 
ordnungen konnen verwendet werden vorzugsweise konnen 
auch diejenigen Schichten, welche einen von A verschiede- 
nen Wirkstoff oder mehrere solcher Wrkstoffe enthalten, als 
schnell freisetzende Schichten ausgestaltet sein. 

Die Zubereitung kann auch zwei oder mehrere Wirkstoffe 
enthalten, die nach oraler Einnahme nach Ablauf bestimm- 
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ter Zeitabstande freigesetzl werden. So kann eine mehr- 
schichtige Zubereitung, die z. B. drei Wirkstoffe in jeweils 
einer separaten wirkstoffhaltigen Schicht enthalt, den ersten 
Wirkstoflf kuTZ nach der Einnahme freisetzen (z. B. mor- 
gens), den zweiten Wirkstoff nach Ablauf eines bestimmten 5 
Zeitraums (z. B. mittags) und den dritten Wirkstoff nach 
Ablauf eines weiteren Zeitraums (z. B. abends). 

Die Wirkstoffkonzentration kann in den einzelnen 
Schichten gleich hoch sein, in manchen Fallen kann es aber 
erforderlich sein, daB die Schichten, oder zumindest einige lO 
der Schichten, unterschiedliche "Wirkstoffkonzentrationen 
aufweisen. Bei konzentrisch aufgebauten mehrschichtigen 
Zubereitungen ergibt sich das Problem, daB durch die zum 
Zentrum hin abnehmenden Radien der Wirkstoffgehalt pro 
Schicht immer kleiner wird, Um dies zu kompensieren, 15 
kann es angebracht sein, beispielsweise die WirkstofiHcon- 
zentrationen in den Schichten entsprechend zu erhohen, 
Oder die Dicke der Schichten oder deren Losbarkeit zu vari- 
ieren, oder geeignete Zusatzstofife wie z. B. Enhancer hinzu- 
zufiigen. Konzentrationsunterschiede des bzw. der Wirk- 20 
stoffe in den einzelnen Schichten konnen nicht nur zur 
Kompensation der durch die geometrische Ausbildung be- 
dingten Bereiche unterschiedlichen Wirksto£fgehalts die- 
nen, sondem auch, um die Wirkstofffreisetzung in einer ge- 
wunschten Weise zu modulieren. 25 

Neben Nikotin wird Aspirin als weiterer besonders bevor- 
zugter Wirkstoff A eingesetzt. Dariiber hinaus sind als Wirk- 
stoffe, welche entweder als Wirkstoff A oder als zusatzliche 
Wirkstoffe den Schichten der Zubereitung hinzugefugt wer- 
den konnen, folgende besonders geeignet: 30 

Wrkstoffe aus den '^^kstoffgnippen der Parasympatho- 
lytika (z. B. Scopolamin, Atropin, Berlactyzin), der Choli- 
neigika (z.B. Physostigmin, Nicotin), der Neuroleptika 
(z. B. Chlorpromazin, Haloperidol), der Monoaminoxidase- 
hemmer (z. B. Tranylcypromin, Selegilin), der Sympatho- 
mimetika und Antisympathotonika (z. B. Propanolol, Timo- 
lol, Bupranolol, Clonidin, Dihydroergotamin, Naphazolin), 
der Anxiolytika (z. B. Diazepam, Triazolam), der Lokalan- 
asthetika (z. B. Lidocain), der zentralen Analgetika (z. B. 
Fentanyl, Sufentanil), der Antirheumatika (z. B. Indometha- 
cin, Piroxicam, Lomoxicam), der Koronartherapeutika 
(z. B. Glyceroltrinitrat, Isosorbiddinitrat), der Ostrogene, 
Gestagene und Androgene, der Antihistaminika (z, B. Di- 
phenhydramin, Clemastin, Terfenadin), der Prostaglandin- 
derivate, der Vitamine (z. B. Vitamin E, Cholecalciferol), 
der Cytostatika und der herzwirksamen Glykoside wie bei- 
spielsweise Digitoxin und Digoxin. 

Besonders bevorzugt sind W^u-kstoffe, die zentral wirk- 
sam sind und dazu neigen, bei kontinuierlicher Freisetzung 
einen Gewohnungseffekt an den Rezeptoren zu bewirken. 
Hinsichtlich der Pharmakokinetik besitzen sie eine hohe 
Anfiutung, d. h. sie sind sehr schnell am betreffenden Re- 
zeptor, Zusatzlich sind sie schnell abbaubar, d. h. sie werden 
schnell metabolisiert, z. B. im Sekunden- oder Minutenbe- 
reich. 

Die erfindungsgemaBen mehrschichtigen Zubereitungen 
werden vorzugs weise als Tabletten oder Lutschtabletten zu 
oralen Verabreichung eingesetzt. Abhangig von den einge- 
setzten Wirkstoffen und dem jeweiligen An wendungsgebiet 
konnen jedoch andere Ausftihrungsformen vorteilhafter 
sein, beispielsweise zur rektalen oder vaginalen Verabrei- 
chung, oder in Form von Implantaten. Dariiber hinaus eig- 
nen sich die erfindungsgemaBen Zubereitungen auch fiir die 
VCTabfolgung von Wirkstoffen in der Veterinarmedizin. 

Grundsatzlich konnen die erfindungsgemaBen mehr- 
schichtigen Zubereitungen uberall dort vorteilhaft einge- 
setzt werden, wo es auf die pulsartige, in IntervaUen stattfin- 
dende Freisetzung eines Wirkstoffes oder sonstigen Stoffes 
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an das umgebende Milieu ankommt. Dies schliefit Anwen- 
dungen im Bereich der Landwirtschaft, des Gartenbaus, der 
Industrie und des Haushalts (z. B. Tabletten fiir Sptil- od^ 
Waschmittel) mit ein. 

Im Gruncknaterial dar wirkstoffenthaltenden, aber auch 
wirkstofffteien Schichten k5nnen folgende Bestandteile ent- 
halten sein: Polymere, wie Polyisobutylen, Ester des Polyvi- 
nylalkohols, Polyacryl-, Polymethacryl-, und Polymethyl- 
methacrylsaure und deren Derivate, Naturkautschuk, Styrol, 
Isopren sowie Styrol-, Butadien-Polymerisate oder Silicon- 
polymere, Harzbestandteile, wie gesattigte oder ungesattigte 
Kohlenwasserstoffharze, Derivate des Abietylalkohols und 
des p-Pinens; femer Weichmacher wie Phthalsaureester, 
Triglyceride und Fettsauren, sowie eine Reihe weiterer, dem 
Fachmann bekannter Stoffe. 

Samtliche oder einzelne Schichten, z. B. nur die auBerste 
Schicht oder Schichten, konnen magensaftresi stent ausge- 
bildet sein. Dies kann durch Verwendung von z. B. Wachs, 
Siegellack, Ethylcellulose oder anderer, dem Fachmann be- 
kannter Materialien, erreicht werden. Bevorzugt werden 
Ausfuhrungsformen, bei denen mindestens eine Schicht ma- 
gensaftresistent ausgebildet isL Dabei kann es sich um die 
auBerste Schicht oder um mindestens eine der inneren 
Schichten handeln, entsprechend der vorgesehenen Verwen- 
dung. 

Die Schichten der erfindungsgemaBen Darreichungsform 
konnen neben einem oder mehreren Wirkstoffen und einer 
Tragersubstanz als FuUstoff noch weitere Hilfsstoffe als Zu- 
satze enthalten. Diese Hilfsstoffe werden ihrcr Funktion 
nach in Weichmacher, Klebrigmacher, Resorptionsvermitt- 
ler, Stabilisatoren oder RieBregulierungsmittel eingeteilt. 
Derartige Stoffe, die physiologisch unbedenklich sein miis- 
sen, sind dem Fachmann grundsatzlich bekannt 

Als Tragersubstanz oder FtiUstoffe werden Stoffe einge- 
35 setzt, welche den Anforderungen entsprechende Loslich- 
keits-, Erodier- bzw. Quelleigenschaften aufweisen. lypi- 
sche Substanzen sind hierfiir beispielsweise Laktose, Cellu- 
losearten, Zuckeralkohole wie z. B. Mannitol und Sorbitol, 
verschiedene Starkearten und Alginate. 
40 Als magensaftlosliche Mantelsubstanz weiden beispiels- 
weise Acrylsaurederivate wie Eudragil® L bzw. Eudragit® S, 
Polyvinylalkohole, Hydrosypropylmethylcelluloseace- 
tatphthalat oder CeUuloseacetatphthalat, als im Dtinndarm 
losliche Substanzen Polyacrylsaureester wie beispielsweise 
45 Eudragit® E30D, Polyacrylsaurederivate, Schellack oder 
Cellulose wie Methyl- oder Ethylcellulose eingesetzt. 

Bei der HersteUung der erfindungsgemaBen Darrei- 
chungsform konnen folgende Verfahren mit Vorteil einge- 
setzt werden: die Spriihbeschichtung, dem Fachmann be- 
50 kannte PreB- oder Sinterverfahren, sowie die Kaschierung 
einzelner Schichten zu einem Laminat, oder das Mehrfach- 
beschichten mittels Hotmelt- Verfahren oder andere, dem 
Fachmann bekannte Verfahren zur Mehrfachbeschichtung. 
Das erfindungsgemaBe Verfahren zeigt auf, wie konzen- 
55 trisch oder flachenformig aufgebaute erfindungsgemaBe Zu- 
bereitungen durch eine Kombination geeigneter Verfahrens- 
schritte auf relativ einfache Weise hergestellt werden kon- 
nen. 

Fig. 1 zeigt einen Schnitt durch eine zentralsymmetrische 
60 Ausfuhrungsform der Erfindung. Hierbei sind die wirkstoff- 
freien Schichten (2) heU, die wirkstoffhaltigen Schichten (1) 
dunkel gekennzeichnet. 

Fig. 2 zeigt einen Schnitt durch eine axialsymmetrische 
Ausfuhrungsform der Erfindung. Hierbei sind die wirkstoff- 
65 freien Schichten (2) hell, die wirkstoffhaltigen Schichten (1) 
dunkel gekennzeichnet. 

Fig. 3 zeigt einen Schnitt durch eine axialsymmetrische 
Ausfuhrungsform der Erfindung, bei der alle Schichten mit 
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ihrer Sdmflache mit dem umgebenden Medium in Kontakt 
kommen. Die wirkstofffreien Schichten (2) sind hell, die 
wirkstoflhaltigen Schichten (1) dunkel gekennzeichnet. 

Fig. 4 zeigt ein flachenformiges Laminat, umfassend eine 
altemierende Anzahl den Wirkstoff A (1) und den Wirkstoff 5 
A nicht enthaltenden Schichten (2). Dabei zeigt Fig. 4a das 
Laminat in einer Seitenansicht (Schnittbild), mit der optio- 
nalen wasserundurchiassigen Schicht (4) auf den Stimfla- 
chen, und Fig. 4b geometrisch verschieden ausgebildete 
Ausfiihrungsformen in der Aufsicht. lO 

Fig. 5 zeigt einen Schnitt durch eine zentralsynmietrische 
Ausfuhrungsform der Erfindung, welche wirkstoffFreie und 
wirkstoffhaltige Schichten in altemierender Abfolge enthalt. 
Die wirkstofffrcien Schichten (2) sind hell, die wirkstoffhal- 
tigen Schichten (1) dunkel, und eine weitere Schicht (3) 15 
schwarz gekennzeichnet. 

Fig, 6 zeigt einen Schnitt durch eine zentralsynmietrische 
Ausfuhrungsform der Erfindung, welche wirkstoflffreie 
Schichten und wirkstoffhaltige Schichten in nicht altemie- 
render Abfolge aufweist. Die wirkstofffreien Schichten (2) 20 
sind heU, die wirkstoffhaltigen Schichten (1) dunkel, und 
eine weitere Schicht (3) schwarz gekennzeichnet. 

Patentanspriiche 

25 

L Mehrschichtige Zubereitung zur gesteuerten, puls- 
artigen Abgabe von Wirkstoffen, dadurch gekenn- 
zeiclinet, daB die Zubereitung mindestens vier Schich- 
ten aufweist, von denen mindestens zwei nicht benach- 
barte Schichten einen beliebigen Wirkstoff A enthal- 30 
ten. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zumindest einige der den Wirkstoff A 
nicht enthaltenden Schichten als langsam zerfallende, 
erodierende oder losliche Schichten ausgefuhrt sind. 35 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi zumindest die den Wirkstoff A ent- 
haltenden Schichten als schnell zerfaUende, erodie- 
rende Oder losliche Schichten ausgebildet sind. 

4. Zubereitung nach einem der AnsprUche 1 bis 3, da- 40 
durch gekennzeichnet, dafi sie als flachenformiges La- 
minat ausgebildet ist, wobei vorzugsweise mindestens 
eine der Schichten haftklebend ausgefuhrt ist. 

5. Zubeieitung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das flachenformige Laminat als geome- 45 
trischer Korper ausgebildet ist, der einen runden, ova- 
len, viereckigen oder vieleckigen GrundriB aufweist, 
wobei die Stlmflachen des Korpers vorzugsweise mit 
mindestens einer wasserundurchiassigen Schicht ver- 
sehen sind. 50 

6. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Schichten konzentrisch 
um einen Kern - die innerste Schicht - heruin angeord- 
net sind, so daB sich spharische oder achsensynunetri- 
sche, vorzugsweise langlich-elHpsoide oder zylinder- 55 
ahnliche Formen ergeben. 

7. Zubereitung nach einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB Wirkstoff A Ni- 
kotin ist. 

8. Zubereitung nach einem der vorangehenden An- 60 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB Wirkstoff A 
Aspirin ist. 

9. Zubereitung nach einem oder mehreren der voran- 
gehenden Anspruche, deren Schichtaufbau dadurch ge- 
kennzeichnet ist, daB in altemierender Abfolge jeweils 65 
eine den Wirkstoff A enthaltende Schicht auf einer je- 
weils bcnachbartcn Schicht zu liegen komint, welche 
diesen Wirkstoff nicht oder in wesentlich niedrigeren 



Mengen enthalt. 

10. Zubereitung nach einem oder mehreren der voran- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi 
sich zwischen den A^^rkstoff A enthaltenden Schichten 
mindestens zwei Schichten befinden, welche den Wirk- 
stoff A nicht enthalten. 

11. Zubereitung nach einem oder mehreren der voran- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine oder mehrere Schichten einen von Wirkstoff A 
verschiedenen Wirkstoff oder mehrere solcher Wirk- 
stoffe, einzeln oder in Kombination, enthalten. 

12. Zubereitung nach einem oder mehreren der voran- 
gehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
keinen Wirkstoff A enthaltenden Schichten wirkstoff- 
frei sind. 

13. Zubereitung nach einem oder mehreren der voran- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Wirkstoffkonzentrationen zumindest in einigen der 
wirkstoffhaltigen Schichten unterschiedlich hoch sind. 

14. Zubereitung nach einem oder mehreren der voran- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
mindestens eine Schicht eine von den ubrigen Schich- 
ten abweichende Schichtstarke aufweist. 

15. Zubereitung nach einem oder mehreren der voran- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
die Form eines Lutschers, einer Lutschtablette, einer 
Filmtablette, einer Tablette oder von Dragees hat. 

16. Zubereitung nach einem oder mehreren der voran- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
einzelnen Schichten, unabhangig davon, ob sie wirk- 
stoffhaltig sind oder nicht, zusatzlich Aromen, Farb- 
stoffe, zerfallsbeschleunigende Zusatzstoffe, Absorpd- 
onsbeschleuniger oder SiiBstoffe enthalten. 

17. Zubereitung nach einem oder mehreren der voran- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
mindestens eine Schicht, vorzugsweise die aufierste, 
magensaftresistent ausgebildet ist. 

18. Verfahren zur Herstellung von Zubereitungen nach 
einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

A) fur die Herstellung von konzentrisch aufge- 
bauten Tabletten zunachst ein Kem geformt, die- 
ser einer Spruhbeschichtungsanlage zugefiihrt, 
und abwechslungsweise mit den Wirkstoff A ent- 
haltenden Schichten bzw. mit den Wirkstoff A 
nicht enthaltenden Schichten beschichtet wird, 
und anschlieBend einzeln oder als Ensemble ver- 
packt wird, oder daB 

B) fur die Herstellung von flachenformigen Ija- 
minaten eine bahnformige, den Wurkstoff A ent- 
haltende Schicht, sowie eine weitere, den Wirk- 
stoff A nicht enthaltende bahnformige Schicht, 
sowie gegebenenfalls eine bahnformige Zwi- 
schenschicht bereitgestellt wird, anschlieBend 
diese Bahnen zu einem mindestens fiinf Schichten 
umfassenden Laminat kaschiert werden, schlieB- 
lich das Laminat einer Schneid- oder Stanzeinheit 
zugefiihrt, auf Kontur geschnitten und verpackt 
wird. 

19. Verwendung von nikotinhaldgen Zubereitungen 
nach Anspmch 7, wahlweise in den Ausfiihrungsfor- 
men nach einem oder mehreren der Anspruche 9 bis 
16, als Lutschtablette oder Lutscher zur Substitutions- 
therapie zur Nikotinentwdhnung bei Rauchera. 
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